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ABSTRACT 
Background and Objectives：The purpose of this study is to investigate whether Ginkgo biloba extract (EGb 761) can 
suppress IL-1β-induced MUC5AC gene expression in NCI-H292 human airway epithelial cells and to discover what its 
possible mechanism is. Materials and Methods：NCI-H292 human pulmonary mucoepidermoid carcinoma cell line was 
used. MUC5AC mRNA and protein were measured using the RT-PCR and Western blot analysis. The activation of mitogen 
activated protein kinases (MAPKs) were determined by means of the Western blot analysis. Results：MUC5AC was induced 
by treating the NCI-H292 cells with 10 ng/ml of IL-1β for 24 hours. A pre-treatment of 200 μg/ml of EGb 761 significantly 
suppressed the IL-1β induced MUC5AC expression. The inhibition of MUC5AC gene expression by EGb 761 was noted to 
be suppressed via both the extracellular signal-regulated kinase (ERK) and the p38 MAPK pathways in a kinase-specific 
inhibitor study. Conclusion：EGb 761 suppresses IL-1β-induced MUC5AC gene expression in the human airway epithelial 
cells. Therefore, it may be considered as a possible anti-hypersecretory agent. 
 
KEY WORDS：Ginkgo biloba extract 761·Interleukin-1β·Mucins·Epithelial cells. 
 
서     론 
 
은행잎 추출물중 EGb 761은 아세톤과 물을 이용한 추출과
정, 지방 친화성분의 제거, 활성물질 강화, 폴리페놀 성분 제
거 등의 추출과정을 거쳐 만들어진다.1) EGb 761의 임상적 이
용은 1965년 Dr. Willmar Schwabe가 이를 이용하여 순환
장애, 뇌혈관 질환 등의 치료에 효과를 보았다고 발표한 이
후 뇌 및 말초혈관의 혈류량 저하, 감각신경 질환, 기억력 및 
인지능 저하 등의 질환에 대해 효과가 있는 것으로 알려져 있
다.1)2) 또한 최근 연구에 의하면 항산화 기능, 신생혈관 억제
기능, 세포 독작용, COX-2 및 iNOS의 억제 작용, 유전자 
조절기능 등의 작용으로 세포증식 억제 효과도 보인다고 한
다.3)4) EGb 761은 폐 질환에 임상효과를 보이는데, 그 구성
성분의 하나인 ginkgolide가 천식에 효과가 있다고 한다. 가
능한 기전으로 천식의 유발인자인 platelet-activating factor
를 억제하는 작용과 그 수용체의 억제 작용, T 림프구의 억
제 작용 등이 밝혀져 있다.5)6) 
비염을 비롯한 급, 만성 부비동염, 기관지염과 기관지 천
식 같은 염증성 기도 질환의 경우, 과분비된 점액은 기도 점
막의 점액섬모운동능을 감소시키고 이차적인 세균 감염을 유
발하여 다양한 호흡기 질환을 초래하게 된다. 이 때 점액의 
과분비는 여러 종류의 사이토카인이나 펩타이드, 염증 매개
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물질이 직·간접적으로 관여하여 MUC5AC나 MUC8과 같
은 점액 유전자의 발현을 상향 조절시켜 일어나게 되는데, 
대표적인 염증 유발 사이토카인인 IL-1β가 기도점막 상피
세포에서 과다 분비되는 경우에 기도 염증 반응이 더욱 촉
발되는 것으로 알려져 있다.7)8) 또한 최근 사람 정상 코점막 
상피세포 및 사람 폐 점액상피양 암종 세포주(NCI-H292)에 
대한 연구에서, IL-1β에 의해 유도되는 MUC5AC의 과발
현이 extracellular signal-regulated kinase(ERK)/p38 mi-
togen activated kinase(MAPK), mitogen- and stress-
activated protein kinase 1(MSK1), cyclic-AMP response 
element binding protein(CREB) 신호전달 체계의 순차적인 
활성화에 의해 기도 상피세포에서 일어나는 것임이 밝혀진 
후 점액 과분비 조절을 통한 염증성 기도 질환의 치료 전략
에 새로운 관점을 제공하게 되었다.9) 
현재까지는 사람 호흡기 상피세포에서 점액 과분비 조절 
물질로서 dexamethasone 혹은 budesonide가 점액 생산 및 
점액 유전자의 발현을 억제한다는 연구 결과가 있으나,10)11) 
EGb 761과 같은 천연 추출물 성분에 의한 기도 점액 과분
비 조절에 대한 연구는 미흡한 실정이다. 이에 본 연구의 목
적으로 첫째, 폐 점액상피양 암종 세포주인 NCI-H292 세포
에서 IL-1β에 의해 MUC5AC mRNA가 유도되는지 알아보
고 둘째, IL-1β 유도 MUC5AC mRNA의 발현이 EGb 761에 
의해 억제되는지 확인하고 셋째, EGb 761에 의한 MUC5AC 
mRNA 발현 억제의 작용기전을 알아보고자 하였다. 
 
재료 및 방법 
 
폐 점액상피양 암종 세포주 배양 
사람 호흡기 상피세포인 사람 폐 점액상피양 암종 세포주
(human pulmonary mucoepidermoid carcinoma cell line)
인 NCI-H292 세포는 American Type Culture Collection 
(Rockville, MD, USA)에서 구입하였다. 이 세포주는 95%의 
공기와 5%의 이산화탄소, 가습화된 환경에서 37℃의 온도로 
10% fetal bovine serum과 2 mM L-glutamine, penicillin 
(100 μg/ml), streptomycin(100 μg/ml)이 포함된 RPMI-
1640 배지(Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)에서 배양
하였다. 분주 후 밤새 배양한 다음 세포를 24시간 동안 0.5% 
fetal bovine serum을 포함하는 RPMI-1640 배지에서 배양
한 후 실험하였다. 
 
재  료 
EGb 761은 유유산업(Seoul, Korea)에서 기증받아 사용하
였다. ERK에 대한 특이 억제제(specific inhibitor)인 PD98059, 
p38 MAPK에 대한 특이 억제제인 SB203580 등은 Calbio-
chem Biochemicals(San Diego, CA, USA)에서, IL-1β는 R 
&D Systems(Minneapolis, MN, USA)에서 구입하였고, anti-
phospho-p44/42 MAPK(Thr202/Tyr204) 항체, anti-phos-
pho-p38 MAP kinase(Thr180/Tyr182) 항체, anti-phospho-
SAPK/c-jun NH2-terminal kinase(JNK)(Thr183/Tyr185) 항체 
등은 Cell Signaling(Beverly, MA, USA)에서 구입하였다. 
 
MUC5AC mRNA의 역전사-중합효소 연쇄반응(reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction) 분석 
전체 RNA는 Tri-Reagent(Molecular Research Center, 
Cincinnati, OH, USA)를 이용하여 각 조건으로 배양된 세
포에서 얻었으며 전체 RNA에서 cDNA로의 역전사는 1 μg/ 
20 μl의 전체 RNA를 random hexanucleotide primer와 Mo-
loney murine leukemia virus 역전사효소(Gibco-BRL)를 
이용하였고, 중합효소 연쇄반응은 Perkin-Elmer Cetus DNA 
Thermal Cycler(Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA)를 이
용하였다. 중합효소 연쇄반응에 사용한 oligonucleotide 시발
체(primer)는 MUC5AC의 GenBankTM sequence(GenBankTM 
accession number AJ001402)에 근거하여 5’primer CGA-
CAACTACTTCTGCGGTGC；3’primer GCACTCATCCTT-
CCTGTCGTT를 사용하여 337 bp를 증폭하였다. 각 반응의 
대조군으로 사용된 β2-microglobulin(β2M)의 oligonucleo-
tide primer는 Clontech Laboratories(Palo Alto, CA, USA；
335 bp fragment)에서 구입하였다. MUC5AC의 중합효소 연
쇄반응은 95℃에서 30초간 변성(denaturation) 과정과 60℃
에서 60초간 결합(annealing) 반응, 72℃에서 60초간 연장
(extension) 반응을 35회 진행하였고 증폭된 PCR 산물은 
2% 한천 겔에서 전기영동하여 ethidium bromide 용액으로 
염색하여 밴드를 관찰하였고, 이를 sequencing하여 염기 서
열을 확인하였다. 확인된 밴드의 세기는 Scion Image(Scion 
Co., Frederick, MD, USA)를 이용하여 강도를 구한 후 해
당하는 β2M의 강도로 나눈 다음, 이 수치들 중 대조군에서
의 수치를 1로 하여 각 실험의 수치를 비율로 나타내어 비교
하였다. 실험은 3회 이상 시행하여 평균과 표준편차를 구하
였으며 결과에 대한 차이는 반복 측정자료의 분산분석법(re-
peated measures ANOVA test)을 이용하였고 다중비교(mul-
tiple comparisons)를 추가하여 유의수준 p<0.05를 유의한 
것으로 하였다. 
 
Western blot 분석 
배양된 NCI-H292 세포주에 대한 각 실험 이후 radioim-
munoprecipitation assay buffer(1% NP-40, 0.5% sodium 
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deoxycholate, 0.1% SDS)를 이용하여 cell lysates를 만든 
다음, 단백질의 양을 bovine serum albumin을 이용한 bic-
inchronic acid protein assay로 측정한 후 단백질 30 μg씩
을 각 lane에 넣어 전기영동을 시행하였다. 전기영동은 8% 
SDS-polyacrylamide gel을 이용하였고, 전기영동 후 nitro-
cellulose막에 전이시킨 다음 이 막을 0.05% Tween-20이 함
유된 Tris-buffered saline(TBST)로 희석한 다음 10% non-
fat dry milk로 4℃에서 12시간 반응시킨 후 p-ERK (1：
1,000), p-p38 MAPK(1：1,000), p-JNK(1：1,000) 항체
를 각각 실온에서 4시간 동안 반응시켰다. 또한 MUC5AC 
단백의 발현은 MUC5AC 항체(Santa Cruz Biotechnology, 
Santa Cruz, CA)(1：1,000)를 첨가하여 반응시켰다. 이후 
TBST로 세척한 다음 1：5,000으로 희석한 horseredish per-
oxidase가 결합된 이차 항체(Amersham Pharmacia Biotech, 
Piscataway, NJ, USA)로 1시간 동안 처리하고 수 차례의 세
척을 시행한 후 enhanced chemiluminescence와 자기방사
기록법(autoradiography)을 이용하여 띠(band)를 확인하였
다. 한편 nitrocellulose 막을 deprobing한 다음 같은 방법을 
이용하여 α-tubulin 항체(Santa Cruz Biotechnology)와 반
응을 시켰다. 확인된 밴드의 세기는 Scion Image(Scion Co., 
Frederick, MD, USA)를 이용하여 강도를 구한 후 해당하는 
α-tubulin의 강도로 나눈 다음, 이 수치들 중 대조군에서의 
수치를 1로 하여 각 실험의 수치를 비율로 나타내어 비교하
였다. 실험은 3회 이상 시행하여 평균과 표준편차를 구하였
으며 결과에 대한 차이는 반복 측정자료의 분산분석법(repe-
ated measures ANOVA test)을 이용하였고 다중비교(mul-
tiple comparisons)를 추가하여 유의수준 p<0.05를 유의한 
것으로 하였다. 
 
세포증식 분석 
NCI-H292 세포주를 well당 2,000개씩 분주하여 96 well 
plate에서 16시간 동안 배양한 다음 각 조건으로 실험 후 세
포증식 분석을 시행하였다. 분석은 Cell Titer 96 AQueous One 
Solution Proliferation Assay Kit(Promega Inc., Madison, 
WI, USA)를 사용하였다. 방법으로 kit에 포함된 tetrazolium 
합성물 2 ml와 phenazine ethosulfate 100 μl를 섞은 후 
well당 20 μl의 혼합 용액을 첨가하였다. 이 후 1시간 동안 
37℃, 5% CO2의 환경에서 96 well plate를 배양한 후 spec-
trophotometer(490 nm 파장)로 흡광도(optical density)를 
측정하였다. 실험은 3회 이상 시행하여 평균과 표준편차를 
구하였으며 결과에 대한 차이는 반복 측정자료의 분산분석
법(repeated measures ANOVA test)을 이용하였고 다중비
교(multiple comparisons)를 추가하여 유의수준 p<0.05를 
유의한 것으로 하였다. 
 
결     과 
 
사람 호흡기 상피세포에서 IL-1β에 의한 MUC5AC 유
전자의 발현 
NCI-H292 세포주에 1, 10, 100 ng/ml의 IL-1β를 24시
간 동안 각각 첨가 배양하여 MUC5AC 유전자의 발현을 알
아보았다. IL-1β를 첨가하지 않은 대조군의 유전자 발현과 
Fig. 1. Effect of IL-1β on MUC5AC gene expression in NCI-H292 cells. A：Confluent cells were treated with various concentrations of 
IL-1β for 24 hours, and mRNA levels of MUC5AC were determined by RT-PCR. MUC5AC expression was normalized to the level to β2M 
expression and is reported as a ratio of MUC5AC to β2M. B：Fold increase of MUC5AC mRNA according to the concentration of IL-1β. 
C：Confluent cells were stimulated for indicated times with 10 ng/ml IL-1β, and mRNA levels of MUC5AC were determined as the 
same method. D：Fold increase of MUC5AC mRNA according to the incubation time with IL-1β. The figures shown are representative 
of three independent experiments. *：p<0.05 compared with the control. 
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비교한 상대적 비율은 1, 10, 100 ng/ml의 IL-1β를 첨가 시 
각각 1.2±0.2, 3.0±0.4, 2.9±0.3으로 나와 10 ng/ml 이
상의 농도로 IL-1β를 투여 시에 MUC5AC 유전자의 발현이 
유의하게 증가하였고(p<0.05), 10 ng/ml 농도의 IL-1β에
서 가장 발현이 증가하였다(Fig. 1A, B). 그리고 10 ng/ml 
IL-1β를 시간대별(0-6-12-24-48시간)로 첨가 배양한 후 
MUC5AC 유전자의 발현 정도를 알아보았다. 대조군인 0시
간과 비교한 6, 12, 24, 48시간의 유전자 발현의 상대적 비
율은 각각 1.5±0.1, 1.6±0.2, 2.8±0.3 1.8±0.3으로 나
와 24시간 동안 첨가 배양한 경우 MUC5AC 유전자의 발
현이 최대로 나타났으며 48시간 동안 첨가 배양한 경우 발
현이 감소하였다(p<0.05)(Fig. 1C, D). 이러한 결과로 이후 
실험은 IL-1β를 10 ng/ml 농도로 24시간 동안 첨가 배양
하여 시행하였다. 
EGb 761에 의한 MUC5AC 유전자 발현 억제와 세포 생
존율 
NCI-H292 세포주에 10 ng/ml IL-1β를 첨가하기 1시간 
전에 0, 50, 100, 200, 400 μg/ml의 농도로 EGb 761을 투
여한 후 IL-1β를 첨가 배양하였다. IL-1β와 EGb 761을 모
두 첨가하지 않은 대조군과 비교한 상대적 비율은 각각 0, 50, 
100, 200, 400 μg/ml 순으로 3.2±0.4, 2.6±0.5, 2.2±0.4, 
1.2±0.3, 1.1±0.3였다. 결과 상 EGb 761 200 μg/ml의 농
도부터 MUC5AC 유전자의 발현이 EGb 761을 첨가하지 않
은 군에 비해 유의하게 억제되었다(p<0.05)(Fig. 2A, B). 이
러한 MUC5AC 억제작용이 EGb 761의 독작용인가를 보기
위해 세포증식 억제 정도를 관찰하였다. EGb 761을 첨가하지 
않은 대조군과 비교한 상대적인 세포증식 억제율은 50, 100, 
200, 400 μg/ml에서 각각 0.94±0.08, 0.86±0.09, 0.74±
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Fig. 2. Suppression of MUC5AC gene expression by EGb 761. A：NCI-H292 cells were pretreated with 0, 50, 100, 200, and 400 μg/ml 
EGb 761 for 1 hour and then treated with 10 ng/ml IL-1β for 24 hours. RT-PCR for MUC5AC mRNA expression was performed on each 
group. Compared with the EGb 761-untreated cells, the expression of MUC5AC mRNA is significantly suppressed from the treatment 
with 200 μg/ml EGb 761. B：Fold increase of MUC5AC mRNA treated with the various concentration of EGb 761. C：The percentage 
of living cells through cell proliferation assay shows no differences with the EGb 761-untreated cells. The figures shown are represen-
tative of three independent experiments. *：p<0.05 compared with EGb 761-untreated cells. 
Fig. 3. Suppression of MUC5AC gene and protein expression by EGb 761. A：NCI-H292 cells were pretreated with 200 μg/ml EGb 761 
before 1 hour and treated with 10 ng/ml IL-1β (EGb+IL-1β) for 24 hours. The expression of MUC5AC mRNA is noted as 3.0-fold in-
crease by IL-1β, but this increase is significantly inhibited to the level of control group by the pretreatment with EGb 761. B：Fold 
increase of MUC5AC mRNA by the treatment with IL-1β only and EGb 761+IL-1β. C：Western blot analysis for MUC5AC protein 
expression was performed on each group and α-tubulin was employed as the control. The expression of MUC5AC protein (213 kDa)
induced by IL-1β is suppressed by the pretreatment with EGb 761. D：Fold increase of MUC5AC protein by the treatment with IL-1β
only and EGb 761+IL-1β. The figures shown are representative of three independent experiments. *：p<0.05 compared with IL-1β-
treated cells. 
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0.12, 0.86±0.04, 0.52±0.25로 측정되어 각 농도에서 유
의한 세포고사는 관찰되지 않았다(Fig. 2C). 
 
EGb 761에 의한 MUC5AC 유전자 및 단백 발현 억제 
NCI-H292 세포주에 IL-1β첨가 배양 1시간 전에 200 μg/ 
ml의 EGb 761을 전처치한 다음 10 ng/ml의 IL-1β를 투여
하였다. MUC5AC 유전자의 발현은 IL-1β와 EGb 761을 모
두 첨가하지 않은 대조군과 비교하여 IL-1β에 의해 3.0±
0.5배 증가하였으나, EGb 761을 전처치시에는 1.1±0.2배로 
유의하게 발현이 억제되었다(p<0.05)(Fig. 3A, B). Western 
blot 분석 상 IL-1β에 의해 MUC5AC 단백 발현이 3.8±0.6
배 유도되나 EGb 761을 전처치한 경우에 있어서는 MUC5AC 
단백 발현이 1.4±0.2배가 되어 대조군 수준으로 억제됨을 
확인하였다(Fig. 3C, D). 
 
ERK와 p38 MAPK 신호전달계에 의한 MUC5AC 유전
자 발현 억제 
10 ng/ml IL-1β에 의해 MAPK 신호계 중 어느 kinase가 
활성화 되는지를 알아보기 위해 ERK, p38 MAPK, JNK 활
성화에 대한 특이항체(phospho-specific antibody)를 이용
하여 Western blot 분석을 시행하였다. 활성화된 ERK와 p38 
MAPK는 IL-1β투여 후 20분에 최대로 발현되었으며 투여 
30분 후에는 인산화가 감소되는 양상을 보였다(Fig. 4A). 그
러나 JNK의 활성은 관찰되지 않았다(data not shown). 200 
μg/ml의 EGb 761을 1시간 전에 전처치하고 IL-1β를 첨가 
배양한 20분 후에 p-ERK와 p-p38 MAPK의 발현 양상을 
살펴본 결과, IL-1β를 단독 처치한 군에 비해 p-ERK와 p-
p38 MAPK의 발현이 대조군 수준으로 억제됨을 알 수 있었
다(Fig. 4B). 이러한 결과로 EGb 761이 IL-1β에 의한 ERK
와 p38 MAPK의 활성화를 억제하는 것을 알 수 있었다. 
 
ERK와 p38 MAPK 특이 억제제에 의한 MUC5AC 발현 
억제 
ERK 활성화에 대한 특이 억제제인 PD98059와 p38 MAPK 
활성화에 대한 특이 억제제인 SB203580을 각각 20 μM의 
농도로 1시간 전에 전처치한 다음 10 ng/ml의 IL-1β를 24
시간 동안 첨가 배양하여 p-ERK와 p-p38이 억제되는가를 
알아보았다. IL-1β만을 처치시 p-ERK와 p-p38 MAPK가 
모두 발현되었다. 그러나 PD98059로 전처치시 p-ERK의 발
현은 억제되지만 p-p38은 변화가 없었으며, 또한 SB203580
으로 전처치시 p-ERK는 변화가 없었으나 p-p38은 발현이 
억제되었다(Fig. 5A). 이러한 결과로 각 억제제가 ERK와 p38
의 활성을 특이하게 억제하는 것을 확인하였다. 다음 단계
로 ERK와 p38 MAPK 경로가 EGb 761에 의한 MUC5AC 
α-tubulin
p-ERK
ERK
p-p38
0 5 10 20 30 60 (min)
A 
α-tubulin
p-ERK
ERK
p-p38
Control IL-1β EGb+IL-1β 
B
Fig. 4. Mechanism of MUC5AC gene suppression by EGb 761. A：NCI-H292 cells were stimulated for the indicated times with 10 
ng/ml of IL-1β. The phosphorylation of ERK and p38 MAPK was detected by Western immunoblot analysis using phopho-specific anti-
bodies. ERK is a positive internal control. The phosphorylation of ERK and p38 MAPK is maximally activated at 20 minutes and this 
effect decreases after 30 minutes. B：NCI-H292 cells were pretreated with 200 μg/ml of EGb 761 before 1 hour and treated with 10 
ng/ml of IL-1β (EGb+IL-1β). After 20 minutes incubation, the activation of p-ERK and p-p38 MAPK is strongly inhibited in EGb 761+IL-1β
cells compared with IL-1β-treated cells. The figures shown are representative of three independent experiments. 
Fig. 5. Suppression of MUC5AC gene expression by MAPK inhibitors. A：NCI-H292 cells were separately pretreated for 1 hour with 20 μM 
PD98059 or 20 μM SB203580 and then stimulated for 24 hours with 10 ng/ml IL-1β. The Western blot assays show that PD98059 (PD+IL-1β)
and SB203580 (SB+IL-1β) clearly inhibit p-ERK and p-p38 MAPK respectively. B：The inhibition of either ERK or p38 MAPK pathway with 
PD98059 or SB203580 significantly suppresses MUC5AC mRNA expression. C：Fold increase of MUC5AC mRNA by MAPK inhibitors. The 
figures shown are representative of three independent experiments. *：p<0.05 compared with IL-1β-treated cells. 
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발현 억제에 관여함을 확인하기 위해 같은 방법으로 실험한 
후 MUC5AC 유전자의 발현을 보았다. IL-1β와 ERK나 p38 
특이 억제제를 첨가하지 않은 대조군과 비교한 상대적 비율
은 IL-1β만을 첨가 배양한 경우 3.3±0.5, PD98059를 전
처치한 경우 1.3±0.3, SB203580을 전처치한 경우 1.1±0.2
로 나와, ERK나 p38 MAPK 신호전달 경로를 억제함으로
서 IL-1β에 의한 MUC5AC 발현이 유의하게 억제되었다
(p<0.05)(Fig. 5B, C). 
 
고     찰 
 
기도 염증 반응에서 점액의 과분비는 부비동염, 비염, 기
관지염, 혹은 천식 등과 같은 질환의 주된 병태생리로 작용
하므로 여러 사이토카인과 점액 유전자의 상호 관련성과 신
호전달 기전에 대한 연구를 통해 점액분비를 조절할 수 있는 
물질의 개발이 염증성 기도 질환의 발생을 억제하고 개선하
는데 중요하다. 이러한 취지로 본 연구에서는 호흡기 상피 세
포에서 점액 유전자의 과발현과 점액 분비 증가를 유발하는 
염증성 전구사이토카인인 IL-1β에 의해 유도된 MUC5AC 
유전자가 EGb 761에 의해 발현이 감소되는 가를 알아보는 
것에 주안점을 두었다. 
실험 결과 배양된 NCI-H292 세포주에서 10 ng/ml 농도
의 IL-1β로 24시간 동안 첨가 배양 시 MUC5AC 유전자
의 발현이 유의하게 증가하였으며 이 때 EGb 761을 200 μg/ 
ml의 농도로 전처치시 MUC5AC 유전자의 발현이 유의하게 
억제되었으며 이러한 발현 억제는 농도의존성이었다. 또한 
MUC5AC 단백의 발현도 유의하게 억제되었다. 이 결과는 
dexametasone에 의한 MUC2와 MUC5AC 점액 유전자의 
발현 억제나 budesonide에 의한 MUC2/5AC 점액 유전자와 
점액 단백의 생성 억제와 일치하는 결과였다.10-12) 이러한 결
과를 토대로 EGb 761이 점액 과분비 조절 기능을 갖고 있
는 물질 중 하나라고 간주할 수 있으며 추후 점액 과분비 조
절 능력을 지닌 것으로 알려진 물질들에 대한 상호 비교 연
구를 통해 더욱 효과적이고 안전한 약제를 선택할 수 있을 
것으로 생각한다. 
한편, 약제의 개발에서 중요한 점이 안정성이다. 본 실험
에서 MUC5AC 유전자와 단백의 발현을 억제하는 최소농도
인 200 μg/ml에서 세포증식 억제를 본 결과 세포증식 억제
가 일어나지 않는 것을 확인하였다. 그리고 안정성에 대한 
백서 연구에서 EGb 761을 구강으로 투여할 경우 급성 독성
을 나타내는 LD50은 7.73 g/kg였고, 정맥내로 주사할 경우 
LD50은 1.1 g/kg였으며, 복강내로 주사할 경우 LD50은 1.9 
g/kg였다.13) 본 실험에서 사용한 용량을 체중이 70 kg인 사
람의 예로 보면 10 mg/kg을 혈액내로 투여한 것이므로 백
서에서 정맥내 투여량과 비교시 약 1/100의 양으로 매우 안
전하다 하겠다. 본 실험과 같은 세포실험은 급성 독작용에 
대한 것이므로 임상적으로 사용할 경우 만성 독작용이 더욱 
중요하다 하겠다. 쥐와 개에 매일 400~500 mg/kg의 용량
으로 26~27주 동안 투여시 장기에 부작용이 보이지 않았고 
간과 신장에도 부작용이 관찰되지 않았다.14) EGb 761을 장
기간 복용 시 신경계, 선조직과 눈 등에 최대 20배 정도가 
축척된다는 보고를 감안할 경우,14) 본 실험에서 사용한 용량
은 최대 200 mg/kg의 용량이 정맥내로 투여된 것과 같으
므로 상기한 동물실험에서의 결과와 비교시 장기간 투여에
도 안전한 용량이라고 생각한다. 
MAPK는 점액의 생성과 상피세포의 증식 및 분화, 세포고
사와 관련된 신호전달 경로에서 중요한 효소 단백으로서 호
흡기 상피세포에서 IL-1β의 자극에 의해 세포질내 ERK와 
p38 MAPK가 활성화되고 핵내 MSK1과 CREB 신호전달 경
로가 활성화되면서 MUC5AC 유전자와 그 단백의 합성을 상
향 조절한다고 하였다.15) 본 연구에서도 IL-1β투여 후 p-
JNK의 발현은 관찰되지 않았으며(data not shown), IL-1β 
투여 20분 경과 후에 p-ERK와 p-p38 MAPK의 발현이 최
대로 나타났으며 이에 근거하여 EGb 761을 전처치한 후 IL-
1β 투여 20분 후 ERK와 p38 MAPK의 활성을 살펴본 결과 
두 활성 단백의 발현이 감소하여 이들이 EGb 761에 의한 
MUC5AC 발현에 관여함을 알 수 있었다. 또한 ERK와 p38 
MAPK에 대한 특이 억제제를 이용하여 MUC5AC 유전자 발
현 양상을 살펴본 결과에서도 유의하게 MUC5AC 발현이 억
제되어 ERK와 p38 MAPK가 EGb 761에 의한 MUC5AC 발
현에서 중요한 신호전달 경로임을 확인할 수 있었다. 한편 호
흡기 상피세포에서 IL-1β에 의한 MUC5AC 유전자의 발현
에 있어서 ERK와 p38 MAPK 경로 외에 상위 신호전달 경
로로 PKC(protein kinase C)와 하위 신호전달 경로로 COX-
2와 PGE2가 관여한다는 보고가 있으므로,16) 향후 이들 신
호전달 물질과의 연관성을 비롯하여 다른 경로에 의한 MU-
C5AC 발현 억제의 가능성에도 추가 연구가 필요할 것으로 
생각한다. 
 
결     론 
 
본 연구로 사람 호흡기 상피세포인 NCI-H292 세포주에
서 IL-1β에 의해 유도된 MUC5AC 유전자와 단백의 발현
이 EGb 761의 투여에 의해 유의하게 억제되며, ERK와 p38 
MAPK가 EGb 761의 신호전달계로 관여함을 알 수 있었다. 
이러한 결과를 바탕으로 EGb 761이 기도 점액 과분비 조절
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에 대한 치료제로서의 가능성을 보인다고 생각한다. 
 
중심 단어：은행잎 추출물·MUC5AC. 
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